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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(g) Biologisch abbaubare medizinische Implantate aus der Konnbination von metallischen und nichtmetallischen 

Werkstoffen 

(St) Die Erfindung betrifft ein biodegradierbares Implantat 
mit einer Stutzstruktur aus einem ersten Werkstoff, aus- 
gewahlt aus der Gruppe der Wolfram, Eisen oder Magne- 
sium als Hauptbestandteil enthaltenden Legierungen, 
vorzugswerse Wolfram, der mittels korrosivem Abbau 
ganz oder teilweise degradierbar ist. Weil eIn zweiter vor- 
zugsweise nfchtmetallischer Werkstoff mit dem ersten 
Werkstoff verbunden ist, kann der zweiten Werkstoff wah- 
rend und nach der Degradation des ersten Werkstoffes 
therapeutische Funktionen iibernehmen. 
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Beschreibung 



[0001] Die vorliegencic Itrfindung betrifft ein Implantat 
mit den Merkmalen des Obcrbegrilfs des Anspruchs 1. 
[0002] Der grundlegendc Nulzen durch Korrosion abbau- 
barer medizinischer und biologischer Implantate ist in der 
DE 197 31 021 A 1 dargclegl., die den gattungsbildenden 
Stand der Technik darsiclh. Fast alle Metalle oder metalli- 
schen Legierungen untcrlicgcn korrosiven Prozessen, die 
von den Umgebungsbcdingungen abhangen. Damit Metalle 
bzw. Metalllegieningen durch Korrosion im Biosystem ab- 
gebaut werden konnen, niiissen im entsprechenden biologi- 
schen System (menschlichcr Organismus, tierischer Orga- 
nismus, pflanzlicher Organismus, tierisches oder pflanzli- 
ches Okosyslem) geeigncic Bedingungen herrschen. Beson- 
ders giinstig ist es, wenn tier durch Korrosion bedingte Ab- 
ban aufgrund der besondcren Urngebungsbedingungen des 
biologischen Systems nur dorl erfolgt bzw. nur in bestimm- 
ten Kompartimenten des Systems wie z. B. im kardiovasku- 
laren System erfolgt., 

[0003] Fiir die Mehrzahl der medizinischen und sonstigen 
biologischen Anwendungen wird angestrebt, dass der Irn- 
plantatwerkstoff bzw. das Implantat biologisch weitgehend 
inert ist bzw., biokonipatibel ist, FUr ein degradierbares Im- 
plantat kann ein derariiges inertes Verhalten jedoch uner- 
wiinscht sein, wenn das Implantat z. B. den Verschluss eines 
GefaJ3es oder Defektes im Herzen herbeifuhren soil, Wird 
das Implantat abgebaut ohne zu einer biologischen Reaktion 
zu fuhren, bleibt es also vollkormnen inert, so kommt es mit 
dem Abbau des Implan tales zur Wiedereroffnung des Gefa- 
Bes. Ein derartiges Verhalten wurde fiir die medizinische 
Anwendung von Verschlusssystemen aus Wolfrani (Wol- 
fram-Coils) beobachtet. Wolfram wurde aufgrund seiner ho- 
hen Thrombogenitat, geringen Gewebereaktion und hohen 
Korrosionsbestandigkeit ausgewahlt. Histologische Unter- 
suchungen im TiermodelJ zeigten eine maBige Gewebereak- 
tion im Sinne einer Frenidkorperreaktion (Zhengsong et al, 
1996; Byrne et al, 1997; Mawad et al, 1995; Reul et al, 
1997; Pile-Spellman, 1997). Andere Untersuchungen erga- 
ben nur eine geringe Gewebereaktion auf Wolfram(elektro- 
den), die als nicht-toxisch eingruppiert wird (Dymond et al, 
1970, Stensaas et al, 1978). Bei der Anwendung als Coil 
zum Verschluss von Gefal:?en beim Menschen fiel eine Kor- 
rosion der Wolfram-Coils aut" (Moret et al, 1998), die nach 
33—45 Monaten radio logisch nachweisbar wurde. Die Wol- 
framspiegel im Blut warcn bei den betreffenden Patienten 
erhoht, ohne dass nachteilige Auswirkungen auftraten. 
[0004] Es wird vemiutei, dass die Korrosion der Coils zu 
einer Wiedereroffnung des durch den Coil verschlossenen 
GefaBes fuhrt. Ein derartiger Mechanismus ware nachteilig, 
weil das Ziel der Coil-lmplantation der Verschluss des Gefa- 
Bes ist. Die Korrosion der Wolfram-Coils wird deshalb bei 
Verschlusssystemen als nachteilig angesehen. Sie fuhrt zu 
einem Impiantatversagen. denn der urspriingliche erreichte 
Zweck des Implantates, der GefaB verschluss, wird durch die 
Korrosion wieder zunichte gernacht. 

[0005] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es deshalb, 
ausgehend von einem Implantat mit den Merkmalen des 
Oberbegriffs des Anspruchs 1 ein medizinisches oder son- 
stiges biologisches Implantat zu schaffen, das eine metalli- 
sche, abbaubare Slutzsiruktur und eine biologisch aktive 
Komponente aufweist, wobei die aktive Komponente einen 
therapeutischen Effekt auch nach teilweisem oder voUstan- 
digem Abbau der Stutzstruktur aufrecht erhalt. 
[0006] Diese Aufgabe wird von einem Implantat mit den 
Merkmalen des Anspruchs 1 gelost. 

[0007] Weil das Implantat die Kombination von einem 
metallischen ersten WerksKMf, ausgewahlt aus der Gruppe 
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der Wolfram, Eisen oder Magnesium a!s Hauptbestandteil 
enlhaltenden Legierungen, vorzugsweise Wolfram, und ei- 
nem zweiten vorzugsweise nichtmetallischen Werkstoffen 
aufweist, kann dem ersten Werkst off eine temporar erforder- 
> liche Stutzfunktion zukommen, wahrend der zweite Werk- 
stoff eine biologische Reaktion herbeifuhn, die zum GefaB- 
verschluss durch korpereigenes Gewebe fuhrt, der auch 
dann bestehen bleibt, wenn der erste Werkstoff degradiert 
ist. Der zweite Werkstoff kann wahrend und nach derDegra- 

io dation des ersten Werkstoffes iherapeutische Funktionen 
Libernehmen, die den ersten Werkstoff crsetzen oder" die mit 
dem ersten Werkstoff nicht erzielbar sind. 
10008] Dariiber hinaus kann durch die Wirkung des zwei- 
ten Werkstofifs ein biologisches Milieu geschaffen werden, 

i> durch das die Korrosion des ersten Werkstoffs gunstig be- 
einflusst wird, also entsprechend den biologischen Anforde- 
rungen schneller, langsamer oder mit einer Latenz erfolgt. 
[0009] Das Hybridimplantat kann bestehen aus 
Drahten 

20 Fasem 
Faden 
Schaumen 
Rohrchen 
Folien 

25 Beschichtung des Metalls 

[0010] Die Verbindung zwischen Material 1 und Material 

2 kann mit folgenden Verfahren bewirkt werden: 

Verweben, Spinnen oder Flechten, 

Umwickeln, 
30 Kleben, 

Thermische Verfahren, 

Fotodynamische Verfahren inch LaserschweiBen, 

Chemische Bindung, 

Beschichtung. 

35 [0011] In besonderen Situationen, wie z. B. bei einer be- 
reits bestehenden Gewebewucherung, kann es wiinschens- 
wert sein, wenn im Rahmen der Korrosion aus der Legie- 
rung Substanzen freigesetzt werden, die eine lokale Toxizi- 
tat bewirken und so die Gewebewucherung vermindem kon- 

40 nen, jedoch durch den Blutstrom so ausgewaschen werden, 
daB sie zu keiner Toxizitat fur den Gesamtorganismus (keine 
systemische, Toxizitat) entfalten. 
[0012] Folgende Anwendungen komrnen in Frage: 
Verschlusssysteme: GefaBemboUsate, Coils, Schirmchen 

45 entsprechend dem derzeitigen technischen Stand, wobei der 
dauerhafte Verschluss durch eine Fremdkorperreaktion urid 
Ausbildung korpereigenen Bindegewebes sichergestellt ist 
Stutzsy Sterne zur Einbringung eines Conduits oder einer 
Herzklappe oder zur lokalen Medikamentenfreisetzung in- 

50 nerhalb oder auBerhalb des GefaBsy stems 

Freisetzung von Wirksubstanzen Zellmaterial, genetischer 
Information aus dem Material selbst oder durch Freisetzung 
zusatzlich eingebrachter Wirkstoffe aus dem Implantat 
[0013] Vorteile dieser Erfindung liegen allgemein in der 

55 ausgezeichneten Biokompatibilitat von Wolfram und Wol- 
fram verbindungen, denn der korrosivc Abbau erfolgt im 
menschlichen Organismus ohne bekannte Nebenwirkungen. 
Die Korrosion erfolgt unter definierten biologischen Bedin- 
gungen, die durch den Zusatz eines zweiten Materials im 

60 Sinne eines Hybrides beeinflusst werden konnen. SchlieB- 
lich ist das Implantat als Trager fur eine lokale Wirkstoff- 
freisetzung geeignet. 

1.0014] Wolfram ist ein nonnaler Bestandteil des tierischen 
und menschlichen Organismus. Es wird resorbiert 
65 (8-13 pg/Tag beim Menschen) und schnel! ausgeschieden 
(ca. 80% innerhalb einer Stunde). Wolfratn kann in Konkur- 
renz zum Molybdan treten und z. B. Molybdan in dem En- 
7.ym Xanthin-Oxidase ersetzen. Diese Austausch fuhrt zu ei- 
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ner verminderten Entstehung von Wasserstoffperoxid (Ta- 
keyama et al, 1996). Untersuchungen zum Korrosionsver- 
halten von Wolfram und Wolfrarn-Legierungen (Chung et al 
1988) zeigen, dass Wolfrarn-Legierungen mit einem Wol- 
fram-Anteil iiber 97% (W97) keiner Korrosion in NaCl-Lo- 
sungen unterlagen, wahrend Legierungen mit einem gerin- 
geren Wolfram-Gehalt (z. B. W9() mit 90% W)' stark korro- 
dierten. 

[0015] Andererseits kann die Korrosion von Implantaten, 
wie im gattungsbildenden Stand der Technik dargelegt, giin- 
stig sein, wenn der Abbau erwunscht ist. Als Losung der 
Problematik, dass eine ausgezeichnete Biokompatibilitat 
des abbaubaren metallischen ersten Werkstoffes fur Anwen- 
dungen, bei denen ein Verschluss erzielt werden soil, nach- 
teilig sein kanh, wird der metallische erste Werkstoff mit ei- 
nem zweiten Werkstoff koinbiniert, dessen Aufgabe es al- 
lein ist, eine Wiedereroffniing des GefaBes oder des Gewe- 
bedefektes zu verhindem. Geeignete MaBnahmen, eine 
Wiedereroffnung des GefaBes oder Gewebedefektes zu ver- 
hindem sind: 

eine ausgepragte Entziindungsreaktion 
lokale Toxizitat und Zerstorung von Gewebestrukturen 
iokale Apoptoseinduktion 

Schaffung eines Proliferationsreizes durch Wachstumsfak- 
toren 

Wirkung als biologische Matrix 

[0016] Der Abbau im biologischen System betrifft neben 
dem menschlichen Organismus, tierischen Organismus auch 
den pflanzlichen Organismus, sowie tierische oder pflanzli- 
che Okosysteme, 

[0017] Der erste Werkstoff besteht aus Struktumiateria- 
lien zum Erreichen der geforderten primaren mechanischen 
Eigenschaften. Hier sind die aus dem gattungsbildenden 
Stand der Technik bekannten Legierungen jeweils mit den 
Hauptbestandteilen Wolfram, Eisen oder Magnesium vor- 
teilhaft. Insbesondere Wolfram weist besonders gute biolo- 
gische Vertraglichkeit bei vorteilhafter Abbaurate auf 
[0018] Gleichzeitig kann die Korrosion des ersten Werk- 
stoff s fiir die lokale Freisetzung von Wirksubstanzen, Zell- 
material, genetischer Information aus dem Material selbst. 
oder durch Freisetzung zusatzlich eingebrachter A\^kstoffe 
aus dem Iniplantat genutzt werden. 

[0019] Der zweite Werkstoff ist ausgewahlt aus der-Mate- 
rialgruppe, die folgendes umfassi : 

Synthetische Polymere (vorzugsweise Polylactide, Polygly- 
colide, Polyurethane), 
epsilon-Capronsaure, Polybutyrate, 

Biologische Polymere vorzugsweise auf der Basis von Kol- 
lagenen (wie Catgut, porcine small intestine submucosa 
(SIS), Decatel), Fibrin, Polysaccharide, Mucopolysaccha- 
ride, Chondroitinsulfate, 

Copolymere bestehend aus synthetischen und biologischen 
Komponenten 

bimeiallische Hybride aus Wolfram in Kombination mit Ei- 
sen bzw. Eisenlegierungen oder Zink bzw., Zinklegierungen 
sowie Kombinationen aus diesen verschiedenen Gruppen 
(z. B. Polylactide mit Kollagenen). 

[0020] Im foigenden wird die vorliegende Erfindung an- 
hand von *zwei Ausfiihrungsbeispielen beschrieben, 

Beispiel 1 



ster Werkstoff von dem umgebenden Milieu nach wie vor 
zugangiich bleibt, beispielsweise indem eine offenporige 
Schicht aus Kollagen 2-4, PU oder Polybutyrat jeweils mit 
einem Wachstumsfaktor wie PDGF (thrombo + prolif), Kol- 
5 lagen mit Zellen (Fibroblasten, mit FGF stimuliert) aufge- 
tragen wird. • 

[0022] Der Coil wird dann in vivo mittels Korrosion lang- 
sam abgebaut, indem der erste Werkstoff degradiert. Der 
zweite Werkstoff verschlieBt wahrenddessen das behandelte 
10 GefaB durch induziertes Gewebewachstum und sorgt so da- 
fur, dass auch nach vollstandigem Abbau des ersten Werk- 
stoffs kein Implantatversagen vorliegt. 



15 



Beispiel 2 
Schirm-Cardioseal-System . 



Coil 



[0021] . Ein Coil wird in an sich bekannfer Weise aus einem 
Wolfrarndraht mit einern Wolframgehalt zwischen 80% und 
95% gefertigt. Der Coil wird dann mit einem zweiten Werk- 
siolT in der Weise beschichtet, dass der Wolfrarndraht als er- 



[0023] Ein Schirm von der Bauart eines Cardioseal-Sy- 
stems (Doppelschirmchen) wird hergestellt aus einem ersten 

20 Werkstoff (Wolframlegierung wie oben in Beispiel 1) als 
Stutzstruktur und bespannt mit einem zweiten Werkstoff, in 
diesem Beispiel mit porcine small intestine submucosa 
(SIS) und einern damit verbundenen Wirkstoff platelat deri- 
ved growth factor (PDGF). 

25 [0024] Der Schirm wird eingesetzt und verschlieBt zu- 
nachst den behandelten Ductus rein mechanisch. Mit der 
Zeit induziert. der zweite Wirkstoff ein Gewebewachstum, 
dass ebenfalls zum VerschluB fiihrt, wahrend wie oben be- 
schrieben die aus dem ersten Werkstoff gefertigte Stutz- . 

30. struktur degradiert, Der Wegfall der Stutzfunktion des ersten 
Werkstoffs fiihrt dabei nicht zu einem Implantatversagen. 
[0025] Bei beiden Ausfiihrungsbeispielen kann beispiels- 
weise der Effekt erzielt werden, dass ein entsprechendes bei 
sehr jungen Patienten eingesetztes Implantat nach wenigen 

35 Wochen seine Stutzfunktion verliert und mechanisch insta- 
bil wird. Die Funktion bleibt durch das induzierte Gewebe- 
wachstum jedoch vol! erhalten. Da die behandelten Organe 
Oder GefaBe bei jungen Patienten noch wachsen, wird auf 
diese Weise verhindert, dass die nicht mitwachsenden me- 

40 tallischen Anteile aufgrund ihrer relativ zum Oigan oder Ge- 
faB. abnehmenden GroBe zu Problemen fiihren. Wahrend 
konveniionelle Implantate sich schlimmstenfaEs verlagem 
konnen, ist dies bei erfindungsgemaBen Implantaten ausge- 
schlossen. 

45 . 
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Palcntanspruche 

1. Biodegradierbares Irnplantat mit einer Stutzstruktur 
aus einem ersten Werkstoff, ausgewahlt aus der Gruppe 

der Wolfram, liisen oder Magnesium als Haupl.be- s . 
standteil enthaitenden Legierungen, vorzugsweise 
Wolfram, der iniiiels korrosivem Abbau ganz oder teil- 
weise degradierbar isi, dadurch gekennzeichnet, dass 
ein zweiter vor/iigsweise nichtmetalUschen Werksloff 
mit dem erslcn Werkstoff verbunden ist. n> 

2. Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB der zweite Werkstoff geeignet ist, eine biologi- 
sche Reaktion herbeizufuhren, die zu einem Wachstum 
von korpereigenem Gewebe fuhrt. 

3. Implantar. nach einem der vorhergehenden Anspru- I5 
che, dadurch gekennzeichnet, daB der erste Werkstoff 

in der Form von Draht, Fasern, Faden, Schaum, Rohr- 
chen und/oder Folien vorliegt. 

4. Implantar nach einem der vorhergehenden AnsprQ- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB der erste Werkstoff 20 
und der zweite Werkstoff derart miteinander verbinden 
sind, dass beide Werkstoffe gleichzeitig fur ein umge- 
bendes biologisches Milieu zuganglich sind. 

5. Implantat nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung des 25 
ersten Werks toffs rnit dem zweiten Werkstoff nach we- 
nigstens einem der folgenden Verfahren erfolgt: 
Verweben, Spinnen oder Flechten, 

Umwickeln, 

Kleben, 30 
Thermische Verfahren, 

Fotodynarnischc Verfahren incl. Laserschweifien, 

Chemische Bindung, 

Beschichtung. 

6. Implantat nach einem der vorhergehenden Anspru- 35 
che, dadurch gekennzeichnet, daB der zweite Werkstoff 
ist ausgewahlt aus der Materialgruppe, die folgendes 
umfasst: 

Synthetische Polymere (vorzugsweise Polylactide, Po- 
ly glycolide, Pol yure thane), 40 
epsilon-Capronsaure, Polybutyrate, 
Biologische Polymere vorzugsweise auf der Basis von 
KoUagenen (wie Catgut, porcine smaU intesdne sub- 
mucosa (SIS), Decatel), Fibrin, Polysaccharide, Muco- 
polysaccharide, Chondroitinsulfate, 45 
Copolymere bestehend aus synthetischen und biologi- 
schen Komponenten 

bimetallische Hy bride aus Wolfram in Kombination 
mit Eisen bzw. Hisen legierungen oder Zink bzw., Zin- 
kiegierungen 50 
so wie Kombinaiionen aus diesen verschiedenen Grup- 
pen (z. B. Polylactide mit KoUagenen). 
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